



Devant quel tableau Clinique 
suspecter un lymphome et comment 
orienter la prise en charge ? 


Richard Deiarue* La prise en charge 

diagnostique initiale 
d’un patient suspect de 
lymphome s’articule autour 
de I’hematologue mais, 
le plus souvent, c’est un 
medecin non specialists 
qui voit initialement le 
patient et doit orienter 
sa prise en charge. 


Ce qui est nouveau 


La revision de la classification OMS des lymphomes permet une 
meilleure definition des differentes entites, autorisant un langage 
commun entre les professionnels impliques dans la prise en 
charge des patients. 

La possibility de recours a des techniques de radiologie 
interventionnelle pour faire le diagnostic anatomopathologique 
change non seulement la prise en charge initiale des patients mais 
aussi la pratique des anatomopathologistes impliques dans le 
diagnostic des lymphomes. 


L es lymphomes sont des proliferations tumorales malignes 
developpees a partir de cellules lymphoides B, T ou plus 
rarement NK (natural killer). II s’agit avant tout d’une rmala- 
die ganglionnaire, mais n’importe quel organe peut etre le siege 
d’une proliferation lymphomateuse, que I’atteinte soit isolee ou 
associee a un envahissement ganglionnaire. 

Devant quel tableau evoquer un lymphome? 

Presentation classique ganglionnaire 

Qu’est-ce qu’un ganglion normal ? 

II est parfois difficile, cliniquement, de faire la part entre ce qui 
est un ganglion normal et ce qui est une adenopathie traduisant 
une maladie ganglionnaire, qu’elle soit tumorale ou non. 

Un ganglion normal est de taille inferieure ou egale a 1 cm dans 
son plus grand diametre (on tolere habituellement des tailles un 
peu plus grandes dans les sites inguinaux, jusqu’a 1 ,5 cm). 1 Ce 
ganglion, de forme ovale, est indolore, parfaitement mobile et 
sans signe inflammatoire associe. Lorsque le ganglion palpe ou 
visualise sur I’imagerie a une taille superieure a cette limite, on 
parle d’adenopathie. 

Quelle conduite tenir devant une ou plusieurs 
adenopathies? 

Toute adenopathie n’est pas synonyme de lymphome. 
Lorsque I’adenopathie est isolee, il faut rechercher des argu- 
ments en faveur d’une pathologie infectieuse locoregionale 
(angine, lesions cutanees, intertrigo, griffures de chat...) ou en 
faveur d’une maladie infectieuse generate comme la tuberculose, 
ainsi qu’une maladie tumorale locoregionale. Devant une poly- 
adenopathie, il faut rechercher certaines maladies infectieuses, 
en premier lieu une primo-infection par le virus de I’immuno- 
deficience humaine (VIH) 2 et latoxoplasmose. 


* Service d’hematologie adultes, hopital Necker (AP-HP), 75743 Paris Cedex 15. 

richard.delarue@nck.aphp.fr 
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LYMPHOMES QUAND SUSPECTER UN LYMPHOME ? 


►► 


Des la premiere consultation, certains elements peuvent faire 
suspecter plus precisement une hemopathie lymphoide: la pre- 
sence d’une alteration de I’etat general (non specifique du lym- 
phome ; peut survenir en presence de toute maladie tumorale et de 
certaines maladies infectieuses), de sueurs nocturnes, qui vont 
obliger le patient a se changer, voire a changer de literie (non speci- 
fique; peut exister dans le cadre d’une infection tuberculeuse 
p. ex.), d’ un prurit (evoque un lymphome de Hodgkin s’il est chro- 
nique et que le bilan realise est negatif, mais non specifique). 

Cependant, un diagnostic de certitude ne peut pas etre porte sur 
le seul examen clinique, des explorations complementaires sont 
necessaires. Ces examens de premiere intention doivent permettre 
d’orienter le diagnostic avant le recours eventuel a un hematologue. 

Dans un premier temps, sont necessaires un hemogramme 
(recherche d’un syndrome mononucleosique, recherche de cel- 
lules anormales, polynucleose en faveur d’une maladie infec- 
tieuse. . .) et un bilan inflammatoire (dosage de la proteine C-reac- 
tive). Une radiographie pulmonaire est faite pour eliminer une 
masse mediastinale compressive, et ce, meme en I’absence de 
signe evocateur. 

La cytoponction, examen fondamental dans I’orientation de la 
prise en charge et tres simple de realisation, permet une reponse 
rapide, montrant la presence de pus dans le cadre d’une patho- 
logie infectieuse bacterienne, de caseum evoquant une tubercu- 


lose, de cellules tumorales dans le cadre d’une metastase, ou 
suggerant d’emblee la possibility d’une hemopathie lymphoide. 

Enfin, des serologies pour le VIH et la toxoplasmose sont pres- 
erves devant une polyadenopathie. 

Au total, il semble raisonnable d’envisager la poursuite des 
explorations, idealement aupres d’un hematologue referent, si la 
ou les adenopathies ont des caracteristiques suivantes : 

- adenopathie(s) associee(s) a des signes generaux ; 

- adenopathie isolee sans cause locale ou persistant apres le 
traitement d’une eventuelle cause locale ou locoregionale ; 

- polyadenopathie apres avoir elimine une cause infectieuse 
generate (infection par le VIH, toxoplasmose). 

La prise en charge initiale hematologique va : 

- organiser les examens permettant d’arriver au diagnostic (biopsie) ; 

- envisager le bilan d’extension initial (v. tableau) qui permet de 
determiner les principaux facteurs pronostiques ; 3 ' 5 

- realiser un bilan pretherapeutique (qui depend du traitement a 
entreprendre) ; 

- decider du traitement et, idealement, inclure le patient dans un 
protocole therapeutique. 

Formes extra-ganglionnaires 

Les localisations extra-ganglionnaires de lymphome peuvent 
etre isolees ou associees a la presence d’adenopathies et peu- 


TABLEAU 

Bilan d’extension initial d’un lymphome 

Biologie 

• Hemogramme • Cytopenie ? Hyperlymphocytose ? 

• Frottis sanguin • Cellules anormales circulantes ? 

• LDH • Impact pronostique* (IPI, FLIPI . . .) 

• Beta 2 microglobulinemie • Impact pronostique 

• Electrophorese des protides seriques • Albuminemie (pronostic), pic monoclonal associe ? 

•Vitesse de sedimentation • Impact pronostic (lymphome de Hodgkin) 

•Test de Coombs direct et recherche d’anticorps • Argument diagnostique uniquement dans le lymphome T 

anti-muscles lisses angio-immunoblastique 

-4 Serologies 

• VIH, VHC • Facteur de risque epidemiologique, traitement specifique indique 

• VHB • Risque d’hepatite aigue en cours de traitement 

• HTLV1 *Si lymphome T 

-4 Imagerie 

• TDM thoraco-abdomino-pelvien avec injection • Examen de reference 

• TEP • En phase exploratoire dans son utilisation au diagnostic 

• Autres • Par exemple : IRM cerebrale si signes de localisation. . . 

■4 Autres 

• Biopsie osteomedullaire • Recherche atteinte, preciser I’aspect des cellules (petites, grandes. . .) 

• Endoscopies digestives *Si lymphome du MALT, lymphome du manteau 

• Etude du LCR • Dans tous les lymphomes B agressifs et les lymphomes T 


FLIPI: Follicular Lymphoma International Prognostic Index ; HTLV1 : Human T cell leukemia/lymphoma virus type 7; IPI: International Prognostic Index ; 
IRM: imagerie par resonance magnetique; LCR: liquide cephalorachidien ; LDH: lacticodeshydrogenases; TDM: tomodensitometrie; 

TEP: tomographie par emission de positons; VHB: virus de I’hepatite B; VHC: virus de I’hepatite C; VIH: virus de I’immunodeficience humaine. 

* v. article page 65. 
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vent etre, dans un grand nombre de cas, revelatrices de la mala- 
die. II n’est pas possible, dans cette revue, d’etre exhaustif sur 
les atteintes extra-ganglionnaires, nous insisterons simplement 
sur les localisations les plus frequentes. 6 ’ 7 

Localisations cutanees : 8 les localisations cutanees des lym- 
phomes agressifs se presentent le plus souvent sous la forme de 
nodules rouge vif, enchasses dans le derme, evoluant vers I’ulce- 
ration. Les hemopathies lymphoides cutanees de phenotype T, 
les plus frequentes, sont representees essentiellement par le 
mycosis fongoide qui se manifeste initialement par des plaques 
erythemato-squameuses et qui peut evoluer vers des formes 
erythrodermiques, parfois associees a une atteinte sanguine 
(syndrome de Sezary). 

Localisations digestives: le lymphome developpe a partir du tissu 
lymphoide de I’estomac (lymphome gastrique du Malt ) est le 
plus frequent. La clinique est souvent aspecifique et les formes 
de decouverte fortuite a I’occasion d’une endoscopie realisee 
pour des symptomes de type dyspepsie sont frequentes. Beau- 
coup plus rares sont les autres formes de lymphome: le lym- 
phome T associe aux enteropathies, et en particulier a la maladie 
coeliaque, la polypose lymphomatoide qui correspond a une 
atteinte digestive du lymphome du manteau. 

Localisations cerebrales : 9 les manifestations cliniques sont aspe- 
cifiques, elles sont liees a la localisation tumorale au sein du 
parenchyme cerebral et a ses consequences (hypertension intra- 
cranienne, epilepsie). On rapproche de ce type de lymphome les 
localisations oculaires, dont I’atteinte est souvent bilaterale, tou- 
chant I’uvee posterieure, la retine et le nerf optique. En imagerie, il 
s’agit le plus souvent d’une lesion unique, siegeant dans la sub- 
stance blanche. 

Localisations oto-rhino-laryngees (ORL): c’est un siege extra- 
nodal frequent des lymphomes. Le plus souvent, il s’agit d’une 
localisation au niveau de I’anneau de Waldeyer, I’infiltration pou- 
vant etre assez importante pour occasionner une gene liee au 
syndrome obstructif. Plus rarement, associes a certains sous- 
types histologiques, il existe des lymphomes des cavites 
nasales et sinusiennes (lymphome de phenotype T/NK). Dans 
ces cas, la clinique est dominee par le symptome d’obstruction 
nasale avec, le plus souvent, des lesions destructrices 
osseuses rapidement evolutives. Enfin, au niveau ORL, il faut 
citer les lymphomes developpes a partir des glandes salivaires 
(parotides et glandes salivaires accessoires). II s’agit le plus 
souvent de patients suivis anterieurerment pour un syndrome de 
Sjogren pour lesquels le risque de developper un lymphome de 
la zone marginale est multiplie par 30 par rapport a la popula- 
tion non atteinte. 10 

Localisations hepatiques: le plus souvent, il s’agit de la decou- 
verte d’une localisation secondaire dans le cadre du bilan d’ex- 
tension. Plus rarement, il s’agit de lymphomes primitifs hepa- 
tiques, frequemment de phenotype T exprimant le TOR y. Ces 
pathologies sont frequemment associees a un syndrome d’acti- 
vation macrophagique (v. infra). 


Localisations mammaires: classiquement, il s’agit d’une masse 
isolee tres volumineuse, devolution rapide, inhabituelle pour un 
cancer du sein. II faut retenir de ce type de localisation le risque 
d’atteinte meningee associee. 

Localisations renales: le plus souvent, il s’agit d’une decouverte 
d’ imagerie avec un gros rein infiltre, parfois bilateral. Sur les exa- 
mens d’imagerie, il est impossible de faire le diagnostic differen- 
tiel avec un cancer primitif du rein, meme si I’envahissement des 
vaisseaux renaux est rare dans les lymphomes. La revelation 
clinique est aspecifique, avec parfois des symptomes obstructifs 
ou une hematurie isolee. 

Localisations testiculaires : il s’agit le plus souvent d’une forme 
primitive testiculaire avec un gros testicule unilateral devolu- 
tion rapide ; une orchidectomie a visee diagnostique est reali- 
see, les marqueurs habituels du cancer du testicule etant 
negatifs. La aussi, le risque d’atteinte rmeninge associee est 
important. 

Localisations osseuses : les localisations primitives osseuses sont 
peu frequentes. II s’agit le plus souvent de patients ayant des 
douleurs d’horaire inflammatoire, evoluant depuis plusieurs 
semaines ou quelques mois. La radiographie standard, voire la 
tomodensitometrie, sont souvent mises en defaut et I’imagerie 
par resonance magnetique (IRM) est I’examen de predilection 
pour orienter le diagnostic. 

Localisations pulmonaires: les localisations secondaires pulmo- 
naires sont relativement frequentes alors que les lymphomes pri- 
mitifs sont rares; dans ce dernier cas, il s’agit le plus souvent de 
lymphomes developpes a partir du tissu lymphoide muqueux 
associe aux branches. II n’y a pas de symptome clinique speci- 
fique, et les anomalies radiologiques ressemblent a un lacher de 
ballons metastatique. 

Localisations spleniques: tres frequente, I’atteinte splenique peut 
etre isolee, plus particulierement dans certains sous-types histo- 
logiques (lymphome de la zone marginale [dans ce cas, des dou- 
leurs moderees ou une pesanteur de I’hypocondre gauche sont 
frequentes]). 

Faire le diagnostic de lymphome 

Le diagnostic est anatomopathologique, necessitant done une 
biopsie. 

Si une cytoponction est realisee, meme si elle evoque for- 
tement une hemopathie lymphoide, la biopsie reste obliga- 
toire. 

Deux techniques peuvent etre discutees (v. encadre). 

La premiere fait appel a la chirurgie classique, sous anesthesie 
locale ou generale en fonction de la localisation anatomique et 
des habitudes du chirurgien ; il n’y a pas d’interet a realiser un 
curage ganglionnaire. 

La seconde est une biopsie sous controle tomodensitome- 
trique ou echographique, realisee dans un service de radiologie 
interventionnelle. 
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Diagnostic du lymphome : biopsie 
chirurgicale ou guidee par I’imagerie ? 


P orter le diagnostic de lymphome necessite 
un prelevement, ganglionnaire le plus 
souvent, pour une analyse non seulement 
anatomopathologique, mais aussi immuno- 
histochimique et parfois cytogenetique et 
moleculaire. Pour que I’ensemble de ces 
techniques soit realisable, il taut que le 
prelevement soit assez volumineux pour : 

- qu’un fragment soit fixe, le plus souvent dans le 
formol (le liquide de Bouin est a proscrire) ; ce 
fragment est inclus en paraffine, coupe et depose 
sur lame pour etre analyse apres coloration 
(coloration hematine/eosine le plus souvent) ; 

- qu’un fragment soit congele dans I’azote liquide ; 
ce fragment peut ensuite etre decoupe et des 
lames peuvent etre realisees pour certaines etudes 
immunohistochimiques mais, le plus souvent, ce 
prelevement sera utilise pour des analyses 
moleculaires (polymerase chain reaction ) ; 

- qu’un fragment permette la realisation d’une 
etude cytogenetique, ce qui necessite que le 
prelevement soit mis en culture dans le Roswell 
Park Memorial Institute medium (RPMI). 

On voit done qu’une quantity assez importante de 


tissu ganglionnaire est necessaire pour I’ensemble 
de ces techniques. Meme si toutes ne vont pas 
necessairement etre utiles pour arriver au 
diagnostic definitif, il faut que la quality du 
prelevement initial puisse permettre d’anticiper 
toutes ces techniques. 

Dans la pratique habituelle, deux solutions sont 
possibles pour avoir acces a ce tissu. 

La premiere, classique, fait appel au chirurgien qui 
realise une biopsie ganglionnaire superficielle sous 
anesthesie generale (ou parfois locale) ou profonde 
(mediastinoscopie ou minithoracotomie pour le 
mediastin ou laparoscopie pour I’abdomen). 

La seconde fait appel a la radiologie 
interventionnelle. 1 Sous controle 
tomodensitometrique ou echographique, une 
biopsie est realisee, prelevant au moins deux 
carottes avec des aiguilles de diametre suffisant 
(idealement au minimum de 16 ou 14 gauges). 
Cette technique est realisable non seulement sur 
les masses ganglionnaires profondes, mais aussi 
sur des sites superficiels. 2 
Ces deux techniques different non seulement par 
leur type de recours aux soins (personnel medical et 


non medical, bloc operatoire ou salle de radiologie 
interventionnelle. . .), mais aussi par les avantages et 
inconvenients qu’elles presented (v. tableau). 

Le choix est parfois difficile, il se fait 
habituellement en fonction de la rapidite et de 
(’accessibility offerte par la biopsie en radiologie 
interventionnelle versus la biopsie chirurgicale, 
sachant que cette derniere est la seule a 
permettre, dans tous les cas, la realisation de 
I’ensemble des techniques ancillaires necessaires 
au diagnostic des hemopathies lymphoi'des. C’est 
done I’hematologue referent qui doit decider, au 
vu d’un patient particular, de la presentation 
Clinique et radiologique initiale, et des ressources 
locales disponibles, quelle sera la technique 
utilisee dans un premier temps. 

II faut souligner enfin que ces deux techniques 
peuvent etre complementaires, et ce dans les 
deux sens : second prelevement en radiologie 
interventionnelle apres une biopsie chirurgicale 
afin de completer les etudes moleculaires, ou 
biopsie chirurgicale secondaire devant un 
prelevement biopsique percutane insuffisant. 

1 . Pappa VI, Hussain HK, Reznek RH, et al. Role of image- 
guided core-needle biopsy in the management of patients 
with lymphoma. J Clin Oncol 1996;14:2427-30. 

2. De Kerviler E, De Bazelaire C, Mounier N, et al. Image- 
guided core-needle biopsy of peripheral lymph nodes 
allows the diagnosis of lymphomas. Eur Radiol 
2007;17:843-9. 


I Avantages et inconvenients des deux techniques de biopsie 

<c 


Avantages Inconvenients 


Chirurgie classique 

• Connaissance de la technique par tous les chirurgiens 

• Realisation possible de toutes les techniques 
ancillaires permettant d’avoir le maximum de chance 
d’arriver a la certitude diagnostique 

Radiologie interventionnelle 

• Pas de cicatrice 

• Rapidite de mise en place (le plus souvent) 

et accessibility, meme en situation d’urgence 

• Morbidity faible 

• Possibility de prelevements complementaires 
apres une premiere biopsie chirurgicale 


• Cicatrice parfois inesthetique (en particulier les biopsies cervicales chez les sujets jeunes) 
•Temps de cicatrisation long necessitant parfois de retarder le debut d’une chimiotherapie 

• Comorbidites eventuelles contre-indiquant une anesthesie generale (sujet age) 


• Diagnostic difficile pour certaines histologies particulieres : 

pathologie pauvre en cellules tumorales (lymphome T angio-immunoblastique, 
lymphome de Hodgkin, lymphome B riche en cellules T) ou histologie composite 
(lymphome folliculaire associe a des zones diffuses a grandes cellules) 

• Risque lie aux possibles lesions vasculaires ou d’organe en cas de localisation difficile 

• Etude cytogenetique impossible (cytogenetique conventionnelle) 

• Risque plus grand de ne pas pouvoir disposer d’assez de tissu ganglionnaire 
pour I’ensemble des etudes ancillaires 

• Apprentissage necessaire de la technique (pour les radiologues et les anatomopathologistes) 
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DECOUVERTE D’UN GANGLION SUSPECT 




D gros, ferme, 
indolore, non fixe 


D site forcement 
pathologique 



D cytoponction 
evocatrice 


D pas de diagnostic 
alternatif 




O cytologie D histologie O IHC O IHC D biologie moleculaire D cytogenetique 

| _ I I | 

— ► DIAGNOSTIC SELON LA CLASSIFICATION DE L’OMS ■ — ■ 


FIGURE 


Falre le diagnostic d’un lymphome. IMC : immuno histochimie. 


Quelle que soit la technique utilisee, deux points incontourna- 
bles doivent etre soulignes : 

- il taut tout faire pour que le ganglion preleve soit le plus represen- 
tatif de la pathologie ; c’est-a-dire qu’il taut habituellement prelever 
le ganglion le plus gros (plutot que le plus accessible), et ce quel 
que soit le territoire anatomique; si des cytoponctions preambles 
ont ete realisees, la biopsie porte sur le ganglion qui a montre Ins- 
pect cytologique le plus specifique d’une hemopathie ; 

- tous les acteurs impliques dans ce diagnostic doivent etre pre- 
venus de la suspicion diagnostique; en effet, le diagnostic d’un 
lymphome necessite aujourd’hui non seulement des techniques 
d’anatomopathologie classiques (colorations standard) mais 
aussi des techniques d’immunohistochimie, voire des etudes 
moleculaires ou cytogenetiques qui vont necessiter d ’avoir acces 
a un prelevement congele ou a des cellules en culture; pour que 
toutes ces techniques puissent etre realisees et que le diagnostic 
definitif soit le plus precis possible, le ganglion doit done arriver a 
I’etat frais au laboratoire d’anatomopathologie qui s’occupera 
secondairement de faire realiser toutes ces techniques (v. figure). 

Situations initiales de gravite 

Si, le plus souvent, les patients atteints de lymphome ont un 
syndrome ganglionnaire et/ou une ou des atteintes extra- 
ganglionnaires evoluant depuis plusieurs semaines ou mois, cer- 
tains necessitent une prise en charge urgente du fait de compli- 
cations initiales. 


Syndrome compressif 

Une masse tumorale ganglionnaire peut comprimer les 
organes de voisinage. II peuts’agir: 

- du reseau veineux: oedemes des membres inferieurs bilateraux 
par compression de la veine cave inferieure, souvent accompa- 
gnes d’un oedeme perineal et des organes genitaux externes, syn- 
drome cave superieur associant des oedemes en pelerine et une 
circulation veineuse collaterale; le risque est la thrombose vei- 
neuse et I’embolie pulmonaire; une anticoagulation doit etre rapi- 
dement envisagee par de I’heparine (non fractionnee ou de bas 
poids moleculaire) ; le relais par antivitamine-K ne doit pas etre fait 
avant que les biopsies a visee diagnostique soient realisees ; 

- du reseau lymphatique: on le voit surtout au niveau des mem- 
bres inferieurs, dans le cadre de volumineuses masses abdomi- 
nales qui compriment ou genent le retour lymphatique; les 
oedemes sont durs, la peau semble infiltree; il n’y a pas, dans ce 
cas, d’urgence vitale, mais une compression veineuse associee 
doit etre eliminee ; les compressions lymphatiques peuvent aussi 
expliquer des ascites ou des epanchements pleuraux chyleux ; 

- des nerfs peripheriques: il peut s’agir d’une radiculalgie par 
compression perirachidienne, d’une atteinte des paires cra- 
niennes, d’une compression au niveau du plexus solaire par une 
volumineuse masse abdominale, ou d’un syndrome de Claude 
Bernard-Horner dans les volumineuses masses cervicales 
basses ; 

- des compressions medullaires: avec une atteinte intra- 
medullaire ou extramedullaire avec une compression directe par 
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la masse ou par une epidurite associee; le traitement est urgent 
et une decompression chirurgicale doit etre discutee ; 

- d’un organe creux: la trachee ( whezzing dans les masses 
mediastinales volumineuses), I’estomac, avec une sensation de 
pesanteur gastrique parfois assez invalidante, et les voies uri- 
naires excretrices, frequemment dilatees par les volumineuses 
masses abdominales (ce qui peut necessiter la mise en place 
d’une derivation interne ou externe). 

Syndrome obstructif 

Le developpement intracavitaire d’un lymphome peut entraTner 
un syndrome obstructif avec un risque de perforation : il s’agit le 
plus souvent des lymphomes digestifs, en particulier au niveau 
de I’intestin grele. Le syndrome obstructif peut aussi toucher la 
sphere ORL dans les localisations amygdaliennes ou oropharyn- 
gees volumineuses. 

Gravite liee a la situation anatomique 

En fonction de I’organe extra-ganglionnaire atteint, une 
urgence vitale peut etre evoquee (p. ex. une hypertension intra- 
cranienne liee a une masse intracerebrale). 


POUR LA PRATIQUE 

►► Le tableau Clinique initial est le plus souvent une 
polyadenopathie devolution aigue ou subaigue. Le tableau 
peut etre plus aigu dans certains sous-types de lymphomes. 

►► Dans ces formes devolution rapide, le diagnostic vital peut 
initialement etre en jeu, du fait de complications obstructives, 
compressives ou metaboliques. 

►► L’atteinte extraganglionnaire est frequente, parfois isolee 
(peau, region ORL, tube digestif...). 

►► Le diagnostic est toujours histologique, et necessite des 
techniques biologiques multiples qui doivent etre organisees 
par un anatomopathologiste referent. 

►► Le diagnostic doit suivre les termes de la classification OMS 
2008 des lymphomes. 

►► Du fait de I’arrivee reguliere de nouvelles modalites de prise 
en charge et de nouveaux medicaments, et de la necessite 
devaluation de chacun, la prise en charge des patients doit se 
faire au sein de protocoles de recherche Clinique dans des 
services d’hematologie specialises. 

►► La consultation d’annonce avec la remise du plan 
personnalise de soins est une partie importante de la prise en 
charge initiale. 


Gravite liee aux complications metaboliques 

II s’agit essentiellement du syndrome de lyse, qui peut etre spon- 
tane, tres frequent en particulier dans les lymphomes de Burkitt. 
Ce syndrome de lyse associe une hyperkaliemie, une hyperurice- 
mie, une hyperphosphatemie avec souvent des lacticodeshydro- 
genases (LDH) tres elevees. Le risque est r arret cardiaque lie a 
I’hyperkaliemie. 11 Par ailleurs, une hypercalcemie peut etre liee a 
des lyses osseuses mais aussi a la secretion par le lymphome de 
peptides entraTnant I ’hypercalcemie (par effet vitamine D like). 

Syndrome d’activation macrophagique 

II est plus frequent dans certains types de lymphome, lym- 
phome de Hodgkin ou lymphome T. II associe a des degres 
divers une fievre souvent tres importante, aux alentours de 
40 °C, non amelioree par les antibiotiques, des cytopenies, une 
hyperferritinemie, une hypertriglyceridemie. D’une rmaniere gene- 
rale, devant tout syndrome d’activation macrophagique de 
I’adulte, une hemopathie lymphoide doit etre evoquee. 

Quel parcours pour le patient? 

La prise en charge des lymphomes tend vers I’hyperspecialisa- 
tion des professionnels impliques, qu’ils soient biologistes, clini- 
ciens, paramedicaux (infirmieres specialises). On peut citer en 
exemple la mise a jour de la classification de I’Organisation mon- 
diale de la sante (OMS) des lymphomes 12 qui introduit encore de 
nouvelles sous-entites (une cinquantaine aujourd’hui...), I’ap- 
prentissage actuel autour de I’utilisation d’examens comme la 
tomographie par emission de positons, 13 ou I’interet eventuel de 
marqueurs biologiques dans la prise en charge therapeutique, 14 
et le grand nombre de nouvelles molecules ou classes therapeu- 
tiques qui vont parfois ne beneficier qu’a des groupes bien parti- 
culiers de patients. 15 

Pourtoutes ces raisons, il semble aujourd’hui preferable qu’un 
patient suspect de lymphome soit le plus rapidement possible 
dirige vers un centre referent en hematologie, qui aura tout le pla- 
teau technique pour arriver rapidement au diagnostic anatomo- 
pathologique le plus precis, organiser le bilan complementaire 
initial et decider du traitement, idealement au sein d’un protocole 
d’etude clinique. 

Une derniere raison, importante, a la prise en charge rapide 
dans une structure d’hematologie est I’originalite de la consulta- 
tion d’annonce de ces patients. Bien qu’il s’agisse du sixieme 
cancer le plus frequent en France, le lymphome est une patholo- 
gie mal connue par les medecins non hematologues et par le 
grand public, et la consultation initiale revet une tres grande 
importance. On peut avancer plusieurs explications a cela : 

- le triptyque classique « atteinte locale-metastase ganglion- 
naire-metastase a distance » n’est pas applicable aux lym- 
phomes, qui sont d’emblee, et toujours, une maladie virtuelle- 
ment disseminee et qui ne peuvent, a ce titre, beneficier d’un 
traitement local ou locoregional ; 
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- pour le grand public, I’absence de cause clairement identifiee 
et le fait que cette maladie touche frequemment des patients 
jeunes rendent compte, pour une grande partie, de I’injustice 
ressentie par la decouverte de cette maladie ; 

- la majorite des lymphomes sont curables par la chimiotherapie, 
ce qui n’est pas le cas de la plupart des cancers dissemines; il 
taut done aborder le traitement, expliquer non seulement ses 
complications initiales, parfois impressionnantes, mais aussi ses 
complications a moyen et long termes (hypofertilite, risque de 
cancer secondaire...) ; 

- a I’inverse, certains lymphomes ne necessitent pas de traite- 
ment, mais une simple surveillance clinique et paraclinique, au 
moins initialement; il est souvent tout aussi difficile (voire plus!) 
d’expliquer et de justifier r absence de traitement alors meme 
que I’on vient d’annoncer une maladie tumorale. 

Conclusion 

Du fait de la frequence des lymphomes (qui augmente) et de 
leur polymorphisme dans la presentation clinique, chaque prati- 
cien sera un jour implique dans la prise en charge diagnostique 
d’un patient atteint de lymphome: medecin generaliste evidem- 
ment en premiere ligne mais aussi medecin specialiste (sans 
oublier les chirurgiens et les radiologues). La qualite de la prise en 
charge initiale, en particulier du diagnostic anatomopatho- 
logique, va permettre une orientation rapide vers un service d’he- 
matologie et un traitement adapte, le plus souvent prescrit dans 
un but curatif. • 


summary Malignant lymphoma: diagnosis and initial management 

Diagnosis of malignant lymphoma is mainly based on the presence of enlarge 
lymph nodes and/or spleen, with or without general symptoms. Diagnosis requires 
a pathological analysis of a lymph node after a surgical or radiological procedure. 
An extra-nodal involvement could be associated or even be the unique sign of 
lymphoma. Main localizations are from digestive tract, skin and head and neck area. 
Complications such as tumour lysis syndrome or compressive syndrome could led 
to an emergency initial management. In all cases, patients must be treated in an 
hematological department where treatment will be based on histological sub-type, 
initial examinations, prognostic score and associated diseases. 

resume Devant quel tableau clinique suspecter un lymphome 
et comment orienter la prise en charge? 

Le diagnostic de lymphome est evoque principalement devant un syndrome tumoral 
ganglionnaire et/ou splenique, associe ou non a des signes generaux. La preuve 
diagnostique ne peut etre apportee que par I’analyse anatomopathologique d’un 
ganglion preleve par un chirurgien ou par des techniques de radiologie 
interventionnelle. Dans un pourcentage important de cas, une ou plusieurs atteintes 
extraganglionnaires peuvent etre associees, voire etre I’unique manifestation du 
lymphome. Les plus frequentes sont les localisations digestives, cutanees et oto- 
rhino-laryngees. Quelle que soit I’atteinte initiale, des signes de gravite peuvent 
exister des le diagnostic et necessiter une prise en charge urgente: syndrome de 
lyse tumorale, syndrome compressif. Dans tous les cas, le patient doit rapidement 
etre adresse a un service d’hematologie ou le traitement est decide en fonction du 
type histologique, du bilan d’extension, des elements pronostiques et des 
comorbidites eventuelles. 


L’auteur declare n’avoir aucun conflit d’interets concernant les donnees publiees 
dans cet article. 
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LYMPHOMES QUAND SUSPECTER UN LYMPHOME ? 


► 


Classification des lymphomes 


Thierry Jo Molina* 

ne nouvelle classification des lymphomes 
a ete publiee en 2008 sous I'egide de 
I'Organisation mondiale de la sante (OMS). 
Cette classification est le resultat d'un projet 
collaboratif des Societes europeenne (European 
Association for Haematopathology [EAHP]) et 


americaine (Society for Hematopathology [SH]) 
d’hematopathologie 

et a beneficie de I’expertise de cliniciens 
hematologues ; c’est done reellement une 
classification clinico-pathologique. Les lymphomes 
sont des proliferations tumorales 


de cellules lymphoi'des de phenotype B ou de 
phenotypeT/NK (natural killer). II existe trois grands 
groupes de lymphomes : les lymphomes 
hodgkiniens, les lymphomes non hodgkiniens 
a cellules B, les lymphomes non hodgkiniens 
a cellules T. Cette classification definit plus de 
70 types ou sous-types de lymphomes sur la base 
des donnees morphologiques, 
immunophenotypiques, genetiques et cliniques. 
Pour chaque entite, la classification doit etre fondee 
si possible sur la cellule d'origine (fig. 1 A et 1 B et 
fig. 2). En fait, le plus souvent, cette cellule 
represente plutot le stade de differentiation de la 
cellule tumorale. Cette classification ne prevoit plus 
de difference les lymphomes en faible ou haute 
malignite, ou en indolents ou agressifs. 

Principes generaux 
de la classification 

Pour chaque entite de lymphome, plusieurs 
criteres sont definis : 

- la topographie predominate, ganglionnaire, 
splenique, medullaire, sanguine ou 
extraganglionnaire (p.ex. lymphome B du MALT) ; 

- les donnees epidemiologiques (frequence, age 
de survenue [p. ex. lymphome B du sujet age 
associe au virus d’Epstein-Barr]), ou la 
presentation Clinique, notamment I'existence de 
signes generaux, I'extension tumorale (p. ex. 
atteinte medullaire osseuse) ainsi que des signes 
biologiques (pic serique monoclonal...). 

Le terrain (deficit immunitaire, p. ex. infection par 
le virus de I’immunodeficience humaine, 
transplantation d’organe) ainsi que I’origine ethnique 
ou geographique influenced fortement le type 
histologique du lymphome ; 

- le role d’agents infectieux dans I’origine et/ou 
la progression du lymphome est egalement 
precise dans la mesure ou son controle peut 
permettre, dans certains cas, une regression de 
la tumeur. C’est le cas pour les virus d’Epstein- 
Barr (EBV), HTLV-1 (human T-cell leukemia 
virus 1), HHV-8 (human herpesvirus 8), le virus de 
I’hepatite C et les bacteries (de type Helicobacter 
pylori, Campylobacter jejuni....) qui sont les plus 
impliques ; 


* Universite Paris-Descartes, service central 
d’anatomie et de cytologie pathologiques 
« Jacques Delarue », Hotel-Dieu (AP-HP), 
75181 Paris Cedex 04. 

thierry.molina@htd.ap-hop-paris.fr 
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FIGURE 2 


Hyperplasie 
follliculaire benigne. 

A) Faible 
grossissement. 

B) Fort 

grossissement: 
follicule lymphoide 
avec centre 
germinatif et zone 
du manteau 
entourant le centre 
germinatif. 

Photos Pr J. Audouin. 
Service d’ anatom ie 
et de cytologie 
pathologiques - 
Hotel-Dieu (AP-HP) 


- les donnees morphologiques, taille des cellules, 
forme du noyau, aspect de la chromatine, taille, 
repartition et nombre des nucleoles, aspect et 
affinites tinctoriales du cytoplasme. [.'architecture 
de la proliferation tumorale, les lesions associees 
sont egalement precisees ; 

- les donnees immuno-phenotypiques ; la 
detection sur coupes histologiques d'antigenes 
exprimes par les cellules tumorales est 


fondamentale pour separer les lymphomes B des 
lymphomes T/NK et pour reconnaitre differentes 
entites de lymphomes B ou T. Toutefois, alors que 
[’expression de certains antigenes est fortement 
associee a certaines entites, elles ne sont le plus 
souvent pas specifiques de ces entites ; 

- les donnees genetiques ; la mise en evidence 
d'anomalies genetiques dans certaines entites de 
lymphome est un complement capital pour la 


classification. II s'agit le plus souvent de 
translocations responsables de rearrangement de 
genes, mais il peut s'agir egalement de deletions 
(del), d’amplifications (amp) ou de mutations. 
Alors que ces anomalies prennent une place 
croissante dans de nombreux lymphomes a 
petites cellules B et dans les leucemies 
lymphoblastiques B, la pathogenie moleculaire 
de nombreux lymphomes T ou NK est mal 
connue. Les profils d’expression genique 
prennent une place croissante dans la 
comprehension de la pathologie moleculaire 
mais leur role dans la classification reste encore 
a mieux definir. 

Le tableau ci-apres represente les principales 
caracteristiques des lymphomes les plus 
frequents. 

Les lymphomes hodgkiniens represented 
20 a 30% des lymphomes de I’adulte, 
essentiellement represents par le lymphome 
hodgkinien classique. Les profils d’expression 
genique ont montre dans ce lymphome, dont 
I’origine lymphocytaire B des cellules tumorales 
a ete demontree dans la majorite des cas, des 
voies de signalisation commune avec le 
lymphome a grandes cellules B du mediastin. 




FIGURE 3 


Lymphome hodgkinien classique: cellules tumorales de type 
Reed-Sternberg (fleche, encart). 


FIGURE 4 


Lymphome Hodgkinien classique: sclerose nodulaire. 


FIGURE 5 


Lymphome hodgkinien classique: les cellules tumorales 
expriment CD15, CD30 et LMP-1. 

Photos Pr J. Audouin. 

Service d’anatomie et de cytologie pathologiques - Hotel-Dieu (AP-HP). 
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EBV: virus d’Epstein-Barr; Ig : immunoglobulines ; LLC: leucemie lymphoTde chronique; NK: Natural Killer. Voir figures 3 a 6. 
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hodgkinien a cellules B Lymphome non hodgkinien a cellules T/NK 
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Lymphome 
de la zone 
marginale 
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et ganglionnaire 

Lymphome lympho- 
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de Burkitt 
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cellules B 
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Ganglions 
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1,4 
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expriment CD20 sous forme d’une vive positivite membranaire. 

Collection Pr J. Audouin. Service d’anatomie et de cytologie pathologiques - Hotel-Dieu (AP-HP). 


D’ailleurs, dans de rares cas de tumeurs du 
mediastin, le lymphome est un lymphome B 
inclassable avec des aspects intermediaires 
entre lymphome hodgkinien classique et 
lymphome diffus a grandes cellules B. Le 
lymphome hodgkinien a predominance 
lymphocytaire nodulaire (egalement appele de 
type Poppema) est totalement different du 
lymphome hodgkinien classique dans sa 
presentation histologique et Clinique ; son 
traitement aussi est particular. 

Les lymphomes non hodgkiniens a cellules B 
sont les plus frequents et la classification de 
rOMS separe les neoplasies de precurseurs 
lymphoides B, appelees lymphomes/leucemies 
lymphoblastiques B, des proliferations 
lymphoides B matures qui sont representees 
dans la majorite des cas par le lymphome diffus 
a grandes cellules B (35 a 40 %) et le lymphome 
folliculaire (20 a 25 %). Les autres principales 
entites de lymphomes B matures sont decrites 
dans le tableau. Le lymphome diffus a grandes 
cellules B peut se presenter de novo ou resulter 
de la transformation d’un autre type de 
lymphome (LLC-B, folliculaire, zone marginale, 
Hodgkin a predominance lymphocytaire 
nodulaire. De nombreux travaux 
anatomocliniques ainsi que de nouvelles donnees 
moleculaires ont permis de separer le lymphome 
diffus a grandes cellules B en plusieurs sous- 
entites ; par exemple, le lymphome a grandes 
cellules B riche en lymphocytes T, le lymphome a 


grandes cellules B primitif du mediastin, le 
lymphome diffus a grandes cellules B associe a 
I’EBV du sujet age. Quand le lymphome n’est pas 
classable dans ces entites, ce qui est le plus 
frequent, il est alors nomme lymphome diffus a 
grandes cellules B NOS (Not Otherwise 
Specified). II peut toutefois etre classe selon les 
donnees moleculaires et, par analogie probable 
avec la cellule originelle, en lymphome de type 
centrofolliculaire ou de type B active, ce dernier 
etant repute de moins bon pronostic sous 
traitement. Cette sous-classification reste encore 
difficile a obtenir en routine diagnostique et la 
correspondance avec les sous-groupes 
immunophenotypiques de type centrofolliculaire 
ou non centrofolliculaire n’est pas optimale. 

Enfin, dans de rares cas, le lymphome B est 
inclassable, ayant des aspects morphologiques, 
phenotypiques et moleculaires intermediaires 
entre le lymphome de Burkitt et le lymphome 
diffus a grandes cellules B. Cela arrive 
notamment quand I’anomalie moleculaire 
majeure du lymphome de Burkitt (rearrangement 
de I’oncogene c-myc ), egalement presente dans 
une minorite de cas de lymphome diffus a 
grandes cellules B, est associee a d’autres 
translocations (bcl-2, bcl-6...). 

Les lymphomes T/NK sont rares et 
represented chez I’adulte, en Europe, moins de 
15 % des lymphomes non hodgkiniens de 
I’adulte. La classification OMS separe les 
neoplasies de precurseurs lymphoides T 


immatures appelees lymphomes/leucemies 
lymphoblastiques des lymphomes T dits 
peripheries, constitues de lymphocytes T 
matures. Nos connaissances actuelles sur la 
differenciation lymphocytaire T sont insuffisantes 
pour permettre une classification basee sur des 
stades de differenciation. La separation des 
entites se fait surtout sur la presentation Clinique, 
leucemique (rare), a predominance ganglionnaire 
(la plus frequente) ou extraganglionnaire (tres 
rare en dehors des localisations cutanees). Parmi 
les formes ganglionnaires, on distingue le 
lymphome T peripherique NOS, le lymphome T 
angio-immunoblastique, dont I’origine 
lymphocytaire T folliculaire auxiliaire a ete 
recemment demontree, le lymphome anaplasique 
a grandes cellules ALK + (anaplastic lymphoma 
kinase +) [frequent chez I’enfant]. Les 
localisations cutanees predominent dans les 
formes extraganglionnaires, avec principalement 
le mycosis fongoide. Les lymphomes T/NK de 
type nasal sont tres rares en Europe. • 


L’auteur declare ne pas avoir de conflit d’interets 
concernant les donnees publiees dans cet article. 
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